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 ﺪهﯿﭼﮑ
ﺑﻪ ﺷﻤﺎر ﻣﯽ آﯾﺪ. ﺗﺮﮐﯿﺒﺎت آﻧﺘﯿﻤﻮان داروﻫﺎي ﻟﯿﺸﻤﺎﻧﯿﻮز ﺟﻠﺪي ﯾﮑﯽ از ﻣﺸﮑﻼت ﺑﻬﺪاﺷﺖ ﻋﻤﻮﻣﯽ در اﯾﺮان  :ﻣﻘﺪﻣﻪ       
ﻋﻮد ﺧﻄﺮ ﻣﺼﺮف اﯾﻦ داروﻫﺎ داراي ﻣﺤﺪودﯾﺖ ﻫﺎ و ﻋﻮارض ﺳﻮء ﻣﺘﻌﺪدي اﺳﺖ و اﻣﺎ  .ﻣﻌﻤﻮل در درﻣﺎن اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎري ﻫﺴﺘﻨﺪ
در ﺗﺤﻘﯿﻘﺎت ﺑﺮاي ﻣﻌﺮﻓﯽ داروﻫﺎي ﺟﺪﯾﺪ و ﻣﻮﺛﺮ از اﻫﻤﯿﺖ ﺑﺎﻻﯾﯽ ﺑﺮﺧﻮردار اﺳﺖ. ﺑﻪ ﻃﻮري ﮐﻪ  ﺑﯿﻤﺎري ﻧﯿﺰ وﺟﻮد دارد
ﻣﻮرد ارزﯾﺎﺑﯽ  ortiv nIﯾﻂ ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ ﺑﺮرﺳﯽ ﺷﺪ ﭘﺮوﻣﺎﺳﺘﯿﮕﻮت ﻟﯿﺸﻤﺎﻧﯿﺎ ﻣﺎژور در ﺷﺮا-5ﭘﮋوﻫﺶ ﺣﺎﺿﺮ، ﺗﺎﺛﯿﺮ داروي 
  ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ. ﻫﻢ ﭼﻨﯿﻦ ﺗﺎﺛﯿﺮ اﯾﻦ دارو در روﻧﺪ اﻟﻘﺎء ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﯾﺰي ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽ در ﭘﺮوﻣﺎﺳﺘﯿﮕﻮت ﻫﺎي اﻧﮕﻞ ﺑﺮرﺳﯽ ﺷﺪ. 
ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم ﺑﺮ ﻣﯿﻠﯽ ﻟﯿﺘﺮ( در  001و  05، 52، 21ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ)-5ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ از داروي  :ﻫﺎ روش و ﻣﻮاد      
ﺳﺎﻋﺖ( ﺑﺮ ﭘﺮوﻣﺎﺳﺘﯿﮕﻮت ﻫﺎي اﻧﮕﻞ ﺗﺎﺛﯿﺮ داده ﺷﺪه و ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﺷﻤﺎرش ﺗﻌﺪاد اﻧﮕﻞ                   27و  84، 42ﺳﻪ زﻣﺎن)
-5 ,4(-3[ TTM( ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﺷﺪ. ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از آزﻣﻮنnoitartnecnoc yrotibihni lamixam flah) 05CI
اﻧﮕﻞ ﭘﺲ از اﺿﺎﻓﻪ  درﺻﺪ زﻧﺪه ﺑﻮدن ]edimorb muilozartet elynehpid-5 ,2-)2-lylozaiht lyhtemid
ﺑﻪ ﻣﻨﻈﻮر ﺑﺮرﺳﯽ اﻟﻘﺎء ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﯾﺰي ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽ در اﻧﮕﻞ آﻧﺎﻟﯿﺰ ﻓﻠﻮﺳﺎﯾﺘﻮﻣﺘﺮي ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده  ﮐﺮدن دارو ﺗﻌﯿﯿﻦ ﺷﺪ و
  ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ. 
در ﻫﺮ ﻣﯿﻠﯽ ﻟﯿﺘﺮ ﺷﻤﺎرش ﺷﺪ  1/52×601ﺳﺎﻋﺖ ﭘﺲ از ﮐﺸﺖ ﺗﻌﺪاد اﻧﮕﻞ در ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل  42 :ﭘﮋوﻫﺶ ﻫﺎي ﯾﺎﻓﺘﻪ     
 05CIﺷﻤﺎرش ﺷﺪ.  0/4×601و  0/37×601ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم ﺑﺮ ﻣﯿﻠﯽ ﻟﯿﺘﺮ از دارو ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ  001و  21و اﯾﻦ ﺗﻌﺪاد در ﻏﻠﻈﺖ 
ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم ﺑﺮ ﻣﯿﻠﯽ ﻟﯿﺘﺮ ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﺷﺪ. آﻧﺎﻟﯿﺰ ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه از آزﻣﻮن  62/71ﺳﺎﻋﺖ ﭘﺲ از ﮐﺸﺖ  42دارو 
ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ ﺑﺎﻋﺚ اﻟﻘﺎء ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﯾﺰي ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽ در ﭘﺮوﻣﺎﺳﺘﯿﮕﻮت ﻫﺎي -5ﻓﻠﻮﺳﺎﯾﺘﻮﻣﺘﺮي ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ داروي 
درﺻﺪ ﺑﻮد در  3/46ﺳﺎﻋﺖ ﭘﺲ از ﮐﺸﺖ اﻧﮕﻞ ﻣﯿﺰان ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﯾﺰي ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽ  27اﻧﮕﻞ ﻣﯽ ﺷﻮد ﮐﻪ در ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل 
 درﺻﺪ 47/5ﺳﻠﻮﻟﯽ  ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم ﺑﺮ ﻣﯿﻠﯽ ﻟﯿﺘﺮ ﻣﯿﺰان ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﯾﺰي ﺷﺪه 001ﺣﺎﻟﯽ ﮐﻪ ﭘﺲ از اﯾﻦ ﻣﺪت زﻣﺎن در ﻏﻠﻈﺖ 
  ﺗﻌﯿﯿﻦ ﺷﺪ.
ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ داراي اﺛﺮات ﺿﺪ ﻟﯿﺸﻤﺎﻧﯿﺎﯾﯽ ﺑﻮده و ﻣﯽ ﺗﻮان آن - 5ﻃﺒﻖ ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺣﺎﺻﻠﻪ، داروي  :ﮔﯿﺮي ﻧﺘﯿﺠﻪ و ﺑﺤﺚ     
  را ﺑﺮاي ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ در ﺷﺮاﯾﻂ درون ﺗﻨﯽ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان داروﯾﯽ ﺟﺪﯾﺪ ﻋﻠﯿﻪ  اﻧﮕﻞ ﻟﯿﺸﻤﺎﻧﯿﺎ ﭘﯿﺸﻨﻬﺎد داد.
 
 ﻋﺒﺪاﻟﺤﺴﯿﻦ دﻟﯿﻤﯽ و ﻫﻤﮑﺎران-...ﭘﺮوﻣﺎﺳﺘﯿﮕﻮت ﻫﺎي ﻟﯿﺸﻤﺎﻧﯿﺎ ﻣﺎژورﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ ﺑﺮ -5اﺛﺮات ﺳﺎﯾﺘﻮﺗﻮﮐﺴﯿﮏ داروي 
 ۵٣
 
  ﻣﻘﺪﻣﻪ 
ﻟﯿﺸﻤﺎﻧﯿﺎزﯾﺲ ﺑﯿﻤﺎري ﻣﻨﺘﻘﻠﻪ از ﭘﺸﻪ اﺳﺖ ﮐﻪ اﻧﺴﺎن از      
ﻃﺮﯾﻖ ﻧﯿﺶ ﭘﺸﻪ ﺧﺎﮐﯽ آﻟﻮده ﺑﻪ آن ﻣﺒﺘﻼ ﻣﯽ ﺷﻮد. ﺷﮑﻞ 
ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ ﺑﯿﻤﺎري از زﺧﻢ ﻫﺎي ﺟﻠﺪي ﻣﺰﻣﻦ و آﺳﯿﺐ ﻫﺎي 
ﭘﻮﺳﺘﯽ و ﻣﺨﺎﻃﯽ  ﺷﺪﯾﺪ ﺗﺎ درﮔﯿﺮي اﻧﺪام ﻫﺎي داﺧﻠﯽ ﻣﺘﻐﯿﺮ 
ﻗﺎره ﺑﻪ ﺻﻮرت  5ﮐﺸﻮر و  89اﺳﺖ. ﻟﯿﺸﻤﺎﻧﯿﺎزﯾﺲ ﺟﻠﺪي در 
ﻣﯿﻠﯿﻮن ﻣﻮرد ﺟﺪﯾﺪ  1/5(، و ﺳﺎﻻﻧﻪ 1-3دارد،) اﻧﺪﻣﯿﮏ وﺟﻮد
(. ﺑﺮ اﺳﺎس 5،4از اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎري در ﺟﻬﺎن ﮔﺰارش ﻣﯽ ﺷﻮد،)
اﻧﺘﺸﺎر ﺟﻐﺮاﻓﯿﺎﺋﯽ، ﻟﯿﺸﻤﺎﻧﯿﺎزﯾﺲ ﺟﻠﺪي ﺑﻪ دو ﮔﺮوه دﻧﯿﺎي 
ﻗﺪﯾﻢ و ﺟﺪﯾﺪ ﺗﻘﺴﯿﻢ ﺑﻨﺪي ﻣﯽ ﺷﻮد و ﻋﺎﻣﻞ آن در ﺑﯿﺸﺘﺮ 
اﺳﺖ. ﻋﻼﺋﻢ ﺑﺎﻟﯿﻨﯽ ﺑﻪ ﺷﮑﻞ rojam.L ﻣﻨﺎﻃﻖ دﻧﯿﺎي ﻗﺪﯾﻢ 
ﺳﺖ ﮐﻪ از ﭼﻨﺪ ﻫﻔﺘﻪ ﺗﺎ ﭼﻨﺪ ﻣﺎه ﭘﺲ از آﻟﻮده ﻧﺪوﻟﯽ ﮐﻮﭼﮏ ا
ﺷﺪن ﺷﺨﺺ ﺳﺮ ﺑﺎز ﻣﯽ ﮐﻨﺪ و اﯾﺠﺎد زﺧﻤﯽ ﻣﺸﺨﺺ در 
ﻤﯿﺎﯾﯽ ﻣﺨﺘﻠﻔﯽ  از ﺟﻤﻠﻪ ﯿ(. داروﻫﺎي ﺷ6-8ﭘﻮﺳﺖ ﻣﯽ ﻧﻤﺎﯾﺪ،)
ﻣﯿﻠﺘﻔﻮﺳﯿﻦ، ﭘﺎرﻣﻮﻣﺎﯾﺴﯿﻦ، آﻣﻔﻮﺗﺮﯾﺴﯿﻦ ب، ﻟﯿﭙﻮزوﻣﺎل 
آﻣﻔﻮﺗﺮﯾﺴﯿﻦ ب، آﻟﻮﭘﻮرﯾﻨﻮل و ﻣﭙﺎﮐﺮﯾﻦ در درﻣﺎن اﯾﻦ ﺑﯿﻤﺎري 
(. ﺧﻂ اوﻟﯿﻪ درﻣﺎن اﯾﻦ 9ر ﻣﯽ ﮔﯿﺮﻧﺪ،)ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮا
ﺑﯿﻤﺎري اﺳﺘﻔﺎده از ﺗﺮﮐﯿﺒﺎت آﻧﺘﯽ ﻣﻮآن ﻣﯽ ﺑﺎﺷﺪ، وﻟﯽ اﯾﻦ 
ﺗﺮﮐﯿﺒﺎت داراي ﻋﻮارض ﺟﺎﻧﺒﯽ ﺑﻮده و ﻣﻘﺎوﻣﺖ داروﯾﯽ و ﻧﯿﺰ 
(. زﺧﻢ ﺳﺎﻟﮏ 11،01ﻋﻮد ﺑﯿﻤﺎري ﭘﺲ از درﻣﺎن وﺟﻮد دارد،)
ﭼﻨﺪان ﻣﺸﮑﻞ آﻓﺮﯾﻦ ﻧﺒﻮده و اﻏﻠﺐ ﺿﺎﯾﻌﺎت آن ﺧﻮد ﺑﻪ ﺧﻮد 
ﺪ، وﻟﯽ ﺑﻪ دﻻﺋﻞ ﻣﺘﻌﺪدي از ﺟﻤﻠﻪ ﻃﻮﻻﻧﯽ ﺑﻬﺒﻮد ﻣﯽ ﯾﺎﺑﻨ
ﺑﻮدن دوره زﺧﻢ، ﺑﺪ ﺷﮑﻞ ﺑﻮدن ﺟﻮﺷﮕﺎه ﺑﺎﻗﯽ ﻣﺎﻧﺪه و 
اﺣﺘﻤﺎل ﻋﻔﻮﻧﺖ ﻫﺎي ﺛﺎﻧﻮﯾﻪ در ﻣﺤﻞ ﺿﺎﯾﻌﻪ اراﺋﻪ روش 
درﻣﺎﻧﯽ آﺳﺎن، ﻗﺎﺑﻞ ﺗﺤﻤﻞ و ﺑﺪون ﻋﻮارض ﺟﺎﻧﺒﯽ ﺿﺮوري 
ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ در ﮔﺮوه داروﻫﺎي (. 31،21ﺑﻪ ﻧﻈﺮ ﻣﯽ رﺳﺪ،)
ﺮد، داروﯾﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ از ﭼﻬﻞ ﺳﺎل آﻧﺘﯽ ﻣﺘﺎﺑﻮﻟﯿﺖ ﻗﺮار ﻣﯽ ﮔﯿ
ﺳﺮﻃﺎن ﭘﯿﺶ در درﻣﺎن ﺳﺮﻃﺎن ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ ﺑﻪ ﺧﺼﻮص 
(. ﻫﻢ ﭼﻨﯿﻦ 41ﻫﺎي ﮔﻮارﺷﯽ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ،)
در درﻣﺎن ﺳﺮﻃﺎن ﻫﺎي ﭘﻮﺳﺘﯽ)ﺑﻪ ﺻﻮرت ﻣﻮﺿﻌﯽ( و ﺑﺮﺧﯽ 
 ﮔﻠﻮﮐﻮماﻗﺪاﻣﺎت ﭼﺸﻢ ﭘﺰﺷﮑﯽ ﻣﺎﻧﻨﺪ ﺗﺮاﺑﮑﻮﻟﮑﺘﻮﻣﯽ در درﻣﺎن 
اﯾﻦ دارو از ﻃﺮﯾﻖ ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ از ﻋﻤﻠﮑﺮد  .ﻧﯿﺰ ﺑﻪ ﮐﺎر ﻣﯽ رود
ﺗﯿﻤﯿﺪﯾﻼت ﺳﻨﺘﺘﺎز ﻋﻤﻞ ﻣﯽ ﮐﻨﺪ، ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ از ﻓﻌﺎﻟﯿﺖ اﯾﻦ 
ﻨﺪ ﻫﻤﺎﻧﻨﺪ ﺳﺎزي ﯾآﻧﺰﯾﻢ از ﺳﺎﺧﺘﻪ ﺷﺪن ﺗﯿﻤﯿﺪﯾﻦ ﮐﻪ در ﻓﺮا
(. اﯾﻦ 41- 61ﻣﻮرد ﻧﯿﺎز اﺳﺖ ﺟﻠﻮﮔﯿﺮي ﻣﯽ ﮐﻨﺪ،) AND
دارو در واﻗﻊ ﯾﮏ آﻧﺎﻟﻮگ ﭘﯿﺮﯾﻤﯿﺪﯾﻦ اﺳﺖ ﮐﻪ از ﻃﺮﯾﻖ 
ﺑﺎﻋﺚ ﺗﻮﻗﻒ ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ و ﻧﯿﺰ اﻟﻘﺎء  ANDﻣﻤﺎﻧﻌﺖ از ﺳﻨﺘﺰ 
ﻫﻢ ﭼﻨﯿﻦ  ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﯾﺰي ﺷﺪه در ﺳﻠﻮل ﻣﯽ ﺷﻮد
ﭼﺮﺧﻪ ﺳﻠﻮﻟﯽ اﺧﺘﻼل اﯾﺠﺎد ﮐﺮده و  Sﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ در ﻓﺎز 
در ﺣﺎل ﺣﺎﺿﺮ دو  . (71،61ﻮﻗﻒ ﻣﯽ ﮐﻨﺪ،)را ﻣﺘ ﯽﺗﻘﺴﯿﻢ ﺳﻠﻮﻟ
  ﺷﮑﻞ ﻣﺼﺮﻓﯽ از اﯾﻦ دارو ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار ﻣﯽ ﮔﯿﺮﻧﺪ ﮐﻪ 
  
ﯾﮏ ﺷﮑﻞ ﺑﻪ ﺻﻮرت ﭘﻤﺎد ﻣﻮﺿﻌﯽ و دﯾﮕﺮي ﺑﻪ ﺻﻮرت وﯾﺎل 
ﺗﺰرﯾﻘﯽ اﺳﺖ. ﺷﮑﻞ ﻣﻮﺿﻌﯽ آن در درﻣﺎن ﺑﺴﯿﺎري از آﺳﯿﺐ 
ﻫﺎي ﭘﻮﺳﺘﯽ ﻣﺼﺮف ﻣﯽ ﺷﻮد، از ﺟﻤﻠﻪ در درﻣﺎن ﮐﺮاﺗﻮزﯾﺰ 
ﻠﻮل ﻫﺎي ﺳﻨﮕﻔﺮﺷﯽ، ﺧﻮرﺷﯿﺪي، ﮐﺎرﺳﯿﻨﻮﻣﺎي ﺳ
ﭘﺴﻮرﯾﺎزﯾﺲ، زﮔﯿﻞ ﻫﺎي وﯾﺮوﺳﯽ، زﮔﯿﻞ ﻫﺎي ﺗﻨﺎﺳﻠﯽ، 
ﭘﺮوﮐﺮاﺗﻮزﯾﺰ ﺳﻄﺤﯽ و ﭘﺮوﮐﺮاﺗﻮزﯾﺰ ﺧﻄﯽ ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده ﻗﺮار 
(. ﺷﮑﻞ ﺗﺰرﯾﻘﯽ آن در درﻣﺎن ﺳﺮﻃﺎن ﻫﺎي 71-91ﻣﯽ ﮔﯿﺮد،)
ﺳﺮﻃﺎن ﻣﺨﺘﻠﻒ از ﻗﺒﯿﻞ ﺳﺮﻃﺎن ﻫﺎي ﮔﻮارﺷﯽ ﻣﺎﻧﻨﺪ 
و ﺳﺮﻃﺎن ﭘﺎﻧﮑﺮاس و ﻧﯿﺰ آدﻧﻮ ﮐﺎرﺳﯿﻨﻮﻣﺎي  ﮐﻮﻟﻮرﮐﺘﺎل
(. ﺗﺎ ﺑﻪ اﻣﺮوز ﺗﺤﻘﯿﻖ 02-22ﺗﺨﻤﺪان و ﺳﯿﻨﻪ  ﮐﺎرﺑﺮد دارد،)
ﺟﺎﻣﻌﯽ در زﻣﯿﻨﻪ اﺛﺮﺑﺨﺸﯽ اﯾﻦ دارو ﺑﺮ روي ﻟﯿﺸﻤﺎﻧﯿﺎ ﺻﻮرت 
ﻧﮕﺮﻓﺘﻪ اﺳﺖ. ﻫﺪف از اﻧﺠﺎم اﯾﻦ ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ ﺑﺮرﺳﯽ اﺛﺮات 
ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﯾﺰي ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺰ اﻟﻘﺎء ﺘﻮﺗﻮﮐﺴﯿﮏ و ﻧﯿﯾﺳﺎ
  ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ ﺑﺮ اﻧﮕﻞ ﻟﯿﺸﻤﺎﻧﯿﺎ ﺑﻮد.-5داروي 
  ﻣﻮاد و روش ﻫﺎ 
از ﻣﻮﺳﺴﻪ  RE/57/RI/OHRMﻟﯿﺸﻤﺎﻧﯿﺎ ﻣﺎژورﺳﻮﯾﻪ 
 ﺗﺤﻘﯿﻘﺎﺗﯽ رازي ﺗﻬﯿﻪ ﺷﺪ. 
  دارو   05CIﺗﻌﯿﯿﻦ ﻣﯿﺰان 
و ﺳﺮم  0461IMPRﻂ ﮐﺸﺖ ﯿﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ از ﻣﺤ 001     
 1×601ﭘﺮوﻣﺎﺳﺘﯿﮕﻮت)ﺑﺎ ﺗﻌﺪاد ﺣﺎوي درﺻﺪ  01ﺟﻨﯿﻦ ﮔﺎوي
ﺧﺎﻧﻪ  69اﻧﮕﻞ در ﻫﺮ ﻣﯿﻠﯽ ﻟﯿﺘﺮ( ﺑﻪ ﻫﺮ ﭼﺎﻫﮏ از ﭘﻠﯿﺖ ﻫﺎي 
اي ﻣﺨﺼﻮص ﮐﺸﺖ ﺳﻠﻮل اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪ و در اداﻣﻪ ﺑﻪ ﻫﺮ 
 05، 52، 21در ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ -5داروي ﭼﺎﻫﮏ 
 27و  84، 42ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم ﺑﺮ ﻣﯿﻠﯽ ﻟﯿﺘﺮ اﻓﺰوده ﺷﺪ.  001و 
 اﻧﮕﻞ ﺷﻤﺎرش ﺷﺪ. ﺳﺎﻋﺖ ﭘﺲ از اﺿﺎﻓﻪ ﮐﺮدن دارو ﺗﻌﺪاد
ﻫﺎ ﺳﻪ ﺑﺎر ﺗﮑﺮار ﺷﺪ. ﻻزم ﺑﻪ ذﮐﺮ اﺳﺖ ﮐﻪ ﺗﻤﺎم اﯾﻦ آزﻣﺎﯾﺶ 
ﻫﺎ ﻓﻘﻂ داراي ﻫﻢ ﭼﻨﯿﻦ در ﻫﺮ ﭘﻠﯿﺖ ﺳﻪ ﺗﺎ از ﭼﺎﻫﮏ 
ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ -5داروي ﭘﺮوﻣﺎﺳﺘﯿﮕﻮت و ﻣﺤﯿﻂ ﺑﻮده و ﻓﺎﻗﺪ 
ﺑﻮد ﮐﻪ اﯾﻦ ﭼﺎﻫﮏ ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﮐﻨﺘﺮل آزﻣﻮن در ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ 
ﺳﺎﻋﺖ ﺑﺎ  42ز ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ ﭘﺲ ا-5داروي  05CI ﺷﺪ. 
   ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﺷﺪ. daPhparG  5 msirPاﺳﺘﻔﺎده از ﻧﺮم اﻓﺰار
    TTMآزﻣﺎﯾﺶﺗﻌﯿﯿﻦ درﺻﺪ ﮐﺸﻨﺪﮔﯽ ﺑﻪ وﺳﯿﻠﻪ 
و ﺳﺮم  0461IMPRﻂ ﮐﺸﺖ ﯿﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ از ﻣﺤ 001      
 1×601درﺻﺪ ﺣﺎوي ﭘﺮوﻣﺎﺳﺘﯿﮕﻮت)ﺑﺎ ﺗﻌﺪاد  01ﺟﻨﯿﻦ ﮔﺎوي
ﺧﺎﻧﻪ  69اﻧﮕﻞ در ﻫﺮ ﻣﯿﻠﯽ ﻟﯿﺘﺮ( ﺑﻪ ﻫﺮ ﭼﺎﻫﮏ در ﭘﻠﯿﺖ ﻫﺎي 
اي ﻣﺨﺼﻮص ﮐﺸﺖ ﺳﻠﻮل اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪ. در ﺳﻪ ﭼﺎﻫﮏ ﻣﻘﺪار 
درﺻﺪ ﺳﺮم  01+0461IMPRاز ﻣﺤﯿﻂ ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ  002
ﺑﻪ ﻋﻨﻮان ﮐﻨﺘﺮل در ﺣﺎوي اﻧﮕﻞ رﯾﺨﺘﻪ ﺷﺪه و  ﺟﻨﯿﻦ ﮔﺎوي
ﺳﺎﻋﺖ ﭘﺲ از اﺿﺎﻓﻪ ﮐﺮدن  و  84، 42ﻧﻈﺮ ﮔﺮﻓﺘﻪ ﺷﺪ. 
ﺑﺮ  ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم 001و  05، 52، 21اوراﺳﯿﻞ)ﻓﻠﻮرو-5داروي 
 29 ﺑﻬﻤﻦﻢ،ﻫﻔﺘﮑﻢ، ﺷﻤﺎره ﯾﺴﺖ وﯿدوره ﺑ  ﻼم                                    ﯾا ﯽداﻧﺸﮕﺎه ﻋﻠﻮم ﭘﺰﺷﮑ ﯽﭘﮋوﻫﺸ ﯽﻣﺠﻠﻪ ﻋﻠﻤ
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-3[ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ از ﻣﺤﻠﻮل  02ﺑﻪ ﻫﺮ ﭼﺎﻫﮏ ﻣﻘﺪار ﻣﯿﻠﯽ ﻟﯿﺘﺮ( 
 elynehpid-5,2-)2-lylozaiht lyhtemid-5,4(
ﻣﯿﻠﯽ ﮔﺮم  5)ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ TTM ] edimorb muilozartet
ﺑﺮ ﻣﯿﻠﯽ ﻟﯿﺘﺮ( اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪ و ﭘﺲ از اﻧﺠﺎم ﻣﺮاﺣﻞ ﭘﺎﯾﺎﻧﯽ، ﺟﺬب 
ﻧﺎﻧﻮﻣﺘﺮ ﺗﻮﺳﻂ دﺳﺘﮕﺎه  054ﻧﻮري ﭼﺎﻫﮏ ﻫﺎ در ﻃﻮل ﻣﻮج 
 DOاﻻﯾﺰا رﯾﺪرﺧﻮاﻧﺪ ﺷﺪ و ﻧﺘﺎﯾﺞ آزﻣﺎﯾﺶ ﺑﻪ ﺻﻮرت 
ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﮔﺮدﯾﺪ. درﺻﺪ زﻧﺪه ﺑﻮدن ﺳﻠﻮل از ﻃﺮﯾﻖ ﻓﺮﻣﻮل زﯾﺮ 
ﺟﺬب  CAﺟﺬب ﻧﻮري ﭼﺎﻫﮏ ﺑﻼﻧﮏ،  BAﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﺷﺪ. 
ﺟﺬب ﻧﻮري ﺳﻠﻮل ﺗﯿﻤﺎر ﺷﺪه ﺑﺎ  TAﻧﻮري ﭼﺎﻫﮏ ﮐﻨﺘﺮل و 
  دارو اﺳﺖ.
  اﻧﮕﻞ=درﺻﺪ زﻧﺪه ﺑﻮدن 001×]BA-CA[/]BA-TA[
ﺑﺮرﺳﯽ اﻟﻘﺎء ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﯾﺰي ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽ در 
-5داروي  ﭘﺮوﻣﺎﺳﺘﯿﮕﻮت ﻫﺎي اﻧﮕﻞ ﭘﺲ از اﻓﺰودن
  ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ 
 V-nixennA )noisivoiB( در اﯾﻦ آزﻣﻮن از ﮐﯿﺖ      
ﻧﮕﻞ ﻫﺎي ﻣﻮاﺟﻪ ﺷﺪه اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪ. اgniniatS  SOULF 
 05، 52، 21)ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ -5ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ داروي ﺑﺎ ﻏﻠﻈﺖ 
ﺷﺪه و ﺑﺎ ﺳﺮﻋﺖ  ﺑﺮ ﻣﯿﻠﯽ ﻟﯿﺘﺮ( ﺟﻤﻊ آوري ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم 001و 
و ﺑﺎ ﺷﺪه دﻗﯿﻘﻪ( ﺳﺎﻧﺘﺮﯾﻔﻮژ  5دور در دﻗﯿﻘﻪ)ﺑﻪ ﻣﺪت  0002
ﺷﺴﺘﻪ ﺷﺪﻧﺪ. ﻣﻄﺎﺑﻖ دﺳﺘﻮراﻟﻌﻤﻞ  ﺑﺎﻓﺮ ﻓﺴﻔﺎتﻣﺤﻠﻮل ﺧﻨﮏ 
ﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ از ﻣﺤﻠﻮل  5ﻫﺎي ﺗﻪ ﻧﺸﯿﻦ ﺷﺪه ﮐﯿﺖ ﺑﻪ ﺳﻠﻮل 
اﺿﺎﻓﻪ ﺷﺪ و  IPﻣﯿﮑﺮوﻟﯿﺘﺮ از ﻣﺤﻠﻮل و ﻧﯿﺰ  V-nixennA
دﻗﯿﻘﻪ در دﻣﺎي اﺗﺎق و ﺗﺎرﯾﮑﯽ  01ﻮن ﺑﻪ ﻣﺪت ﺳﻮﺳﭙﺎﻧﺴﯿ
  ﻫﺎ ﺑﺎ اﻧﮑﻮﺑﻪ ﺷﺪ و ﺷﺪت رﻧﮓ ﺟﺬب ﺷﺪه ﺗﻮﺳﻂ ﺳﻠﻮل 
  
ﺧﻮاﻧﺪه ﺷﺪ و   II otnaCSCAF DBاﺳﺘﻔﺎده از دﺳﺘﮕﺎه 
آﻧﺎﻟﯿﺰ ﺷﺪ. ﻻزم ﺑﻪ  oJwolFدر ﻧﻬﺎﯾﺖ ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺗﻮﺳﻂ ﻧﺮم اﻓﺰار 
داروي ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ ﻧﻤﻮﻧﻪ ﻫﺎي ﮐﺸﺖ داده ﺷﺪه ﺑﺎ ذﮐﺮ اﺳﺖ 
ﺑﺮاي آزﻣﺎﯾﺶ ﻫﺎي  27و  84، 42ﺎي ﭘﺲ از ﺳﺎﻋﺖ ﻫ
  ﻓﻠﻮﺳﺎﯾﺘﻮﻣﺘﺮي ﺟﻤﻊ آوري ﺷﺪﻧﺪ. 
ﺑﺮاي آﻧﺎﻟﯿﺰ و ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﻧﺘﺎﯾﺞ اﺑﺘﺪا آزﻣﻮن ﻧﺮﻣﺎﻟﯿﺘﻪ      
 tset-tﮐﻮﻟﻤﻮﮔﺮوف اﺳﻤﯿﺮﻧﻮف اﻧﺠﺎم ﺷﺪ و ﺳﭙﺲ از آزﻣﻮن 
ﺑﺮاي ﻣﻘﺎﯾﺴﻪ ﻧﺘﺎﯾﺞ ﮔﺮوه ﻫﺎي ﺗﺴﺖ ﺑﺎ ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل اﺳﺘﻔﺎده 
  ﺷﺪ.
  ﺎﻓﺘﻪ ﻫﺎي ﭘﮋوﻫﺶﯾ
ﺸﺖ اﻧﮕﻞ ـﺖ از ﮐـﺎﻋـﺳ 27و  84، 42ﺖ ـﭘﺲ از ﮔﺬﺷ    
ﺪاد اﻧﮕﻞ ﺑﺎ ـﯿﻞ، ﺗﻌـﻠﻮرواوراﺳـﻓ -5ﻀﻮر داروي ـدر ﺣ
ﺳﺎﻋﺖ ﭘﺲ از ﮐﺸﺖ  42اﺳﺘﻔﺎده از ﻻم ﻧﺌﻮﺑﺎر ﺷﻤﺎرش ﺷﺪ. 
در ﻫﺮ ﻣﯿﻠﯽ ﻟﯿﺘﺮ از  1/52×601ﺗﻌﺪاد اﻧﮕﻞ در ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل 
 001و  21ﻣﺤﯿﻂ ﮐﺸﺖ ﺑﻮد ﮐﻪ اﯾﻦ ﺗﻌﺪاد در ﻏﻠﻈﺖ 
و  0/37×601ﺗﺮﺗﯿﺐ ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم ﺑﺮ ﻣﯿﻠﯽ ﻟﯿﺘﺮ از دارو ﺑﻪ 
ﺷﻤﺎرش ﺷﺪ و ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺷﻤﺎرش  0/40×601
 62/71ﺳﺎﻋﺖ ﭘﺲ از ﮐﺸﺖ  42دارو   05CIاﻧﮕﻞ
ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم ﺑﺮ ﻣﯿﻠﯽ ﻟﯿﺘﺮ ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ ﺷﺪ، ﻫﻢ ﭼﻨﯿﻦ ﺗﻌﺪاد اﻧﮕﻞ 
، 21ﺳﺎﻋﺖ ﭘﺲ از ﮐﺸﺖ در ﮔﺮوه ﮐﻨﺘﺮل و ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي  27
، 1/5×601ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم ﺑﺮ ﻣﯿﻠﯽ ﻟﯿﺘﺮ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ 001و  05، 42
ﺷﻤﺎرش  0/ 43×601و  0/44×601، 0/75×601،  0/66×601




  اﻧﮕﻞ رﺷﺪ از ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ آزﻣﻮن در ﻫﺎ ﭘﺮوﻣﺎﺳﺘﯿﮕﻮت ﺗﻌﺪاد ﻣﻌﯿﺎر اﻧﺤﺮاف و ﻣﯿﺎﻧﮕﯿﻦ. 1 ﺷﻤﺎره ﺟﺪول


















  (ﻟﯿﺘﺮ ﻣﯿﻠﯽ ﺑﺮ ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم)
  (601)×ﻫﺎ ﭘﺮوﻣﺎﺳﺘﯿﮕﻮت ﺗﻌﺪاد
  ﺳﺎﻋﺖ27  ﺳﺎﻋﺖ84  ﺳﺎﻋﺖ 42
  0/66±0/20  0/17  ±0/10  0/37±0/20  21
  0/75±0/30  0/85±0/20  0/36 ±0/30  52
  0/44±0/40  0/74±0/40  0/5±0/10  05
  0/43±0/20  0/73±0/30  0/4±0/10  001
  1/5±0/50  1/73±0/1  1/52±0/1  ﮐﻨﺘﺮل
  (50.0<P)اﺳﺖ دار ﻣﻌﻨﯽ ﮐﻨﺘﺮل ﮔﺮوه ﺑﺎ ﺗﺴﺖ ﻫﺎي ﮔﺮوه ﺑﯿﻦ اﺧﺘﻼف
 ﻋﺒﺪاﻟﺤﺴﯿﻦ دﻟﯿﻤﯽ و ﻫﻤﮑﺎران-...ﭘﺮوﻣﺎﺳﺘﯿﮕﻮت ﻫﺎي ﻟﯿﺸﻤﺎﻧﯿﺎ ﻣﺎژورﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ ﺑﺮ -5اﺛﺮات ﺳﺎﯾﺘﻮﺗﻮﮐﺴﯿﮏ داروي 
 ٧٣
 
  TTMﻧﺘﺎﯾﺞ آزﻣﻮن 
درﺻﺪ زﻧﺪه ﻣﺎﻧﺪن ﭘﺮوﻣﺎﺳﺘﯿﮕﻮت ﻫﺎ ﭘﺲ از اﻓﺰودن      
و  84، 42ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ در -5ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ داروي 
ﻣﺤﺎﺳﺒﻪ  TTMﺳﺎﻋﺖ ﭘﺲ از ﮐﺸﺖ ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از آزﻣﻮن  27
  27و  84، 42آﻣﺪه اﺳﺖ.  2ﺷﺪ. ﻧﺘﺎﯾﺞ در ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 
  
ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم ﺑﺮ  001ﺳﺎﻋﺖ ﭘﺲ از ﮐﺸﺖ در ﺑﺎﻻﺗﺮﯾﻦ ﻏﻠﻈﺖ)
درﺻﺪ از ﺳﻠﻮل ﻫﺎ  02/2و  62/2، 13/8ﻣﯿﻠﯽ ﻟﯿﺘﺮ( ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ 
  (2زﻧﺪه ﺑﻮدﻧﺪ.)ﺟﺪول ﺷﻤﺎره 
  




  (ﻟﯿﺘﺮ ﻣﯿﻠﯽ ﺑﺮ ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم)
  اﻧﮕﻞ ﻣﺎﻧﺪن زﻧﺪه درﺻﺪ
  ﺳﺎﻋﺖ 27  ﺳﺎﻋﺖ84  ﺳﺎﻋﺖ42
  15/5  55  06  21
  73/6  24/4  15  52
  03/9  23  63/6  05




ﻧﺘﺎﯾﺞ اﻟﻘﺎء ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﯾﺰي ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽ در ﭘﺮوﻣﺎﺳﺘﯿﮕﻮت 
  ﻫﺎي ﻟﯿﺸﻤﺎﻧﯿﺎ ﻣﺎژور 
درﺻﺪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي V-nixennA ﺑﺎ اﺳﺘﻔﺎده از ﮐﯿﺖ      
دﭼﺎر ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﯾﺰي ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽ اوﻟﯿﻪ)آﻧﮑﺴﯿﻦ ﻣﺜﺒﺖ(، 
ﺳﻠﻮل ﻫﺎي دﭼﺎر ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﯾﺰي ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽ 
ﻫﺎي دﭼﺎر ﺗﺎﺧﯿﺮي)آﻧﮑﺴﯿﻦ وﭘﺮوﭘﯿﺪﯾﻮم ﯾﺪاﯾﺪ ﻣﺜﺒﺖ(، ﺳﻠﻮل 
ﻧﮑﺮوز ﺷﺪه)ﭘﺮوﭘﯿﺪﯾﻮم ﯾﺪاﯾﺪ ﻣﺜﺒﺖ( و ﺳﻠﻮل ﻫﺎي 
، 21زﻧﺪه)آﻧﮑﺴﯿﻦ وﭘﺮوﭘﯿﺪﯾﻮم ﯾﺪاﯾﺪ ﻣﻨﻔﯽ( در ﭼﻬﺎر ﻏﻠﻈﺖ 
  -5ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم ﺑﺮ ﻣﯿﻠﯽ ﻟﯿﺘﺮ داروي  001و  05، 52
ﺳﺎﻋﺖ ﭘﺲ از  27و  84، 42ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ و در ﺳﻪ زﻣﺎن 
ﺳﺎﻋﺖ ﭘﺲ از ﮐﺸﺖ در ﻏﻠﻈﺖ ﻫﺎي  42ﮐﺸﺖ ﻣﺸﺨﺺ ﺷﺪ. 
ﮐﻨﺘﺮل درﺻﺪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي دﭼﺎر ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ ﻣﺬﮐﻮر و در ﮔﺮوه 
و  26/3، 05/9، 13/38، 01/99رﯾﺰي ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﻪ ﺗﺮﺗﯿﺐ 
ﺳﺎﻋﺖ ﭘﺲ  27( ﻫﻢ ﭼﻨﯿﻦ 3درﺻﺪ  ﺑﻮد.)ﺟﺪول ﺷﻤﺎره  0/4
درﺻﺪ(  47/5درﺻﺪ( و ﺑﯿﺸﺘﺮﯾﻦ) 62/97از ﮐﺸﺖ ﮐﻤﺘﺮﯾﻦ)
ﺐ در ـﯿـﻠﻮﻟﯽ ﺑﻪ ﺗﺮﺗـﻣﯿﺰان ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﯾﺰي ﺷﺪه ﺳ
ﺘﺮ رخ ـﻠﯽ ﻟﯿـم ﺑﺮ ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮـﻣﯿ 001و  42ﻈﺖ ﻫﺎي ـﻏﻠ





  ﭘﺲ ﺳﺎﻋﺖ 27 و 84 ،42 زﻣﺎن ﺳﻪ در ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺷﺪه رﯾﺰي ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ ﻣﺮگ درﺻﺪ. 3 ﺷﻤﺎره ﺟﺪول





  ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ -5
  (ﻟﯿﺘﺮ ﻣﯿﻠﯽ ﺑﺮ ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم)
  ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺷﺪه رﯾﺰي ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ ﻣﺮگ درﺻﺪ
  ﺳﺎﻋﺖ 27  ﺳﺎﻋﺖ84  ﺳﺎﻋﺖ42
  62/97  41/93  01/99  21
  93/8  43/61  13/38  52
  75/3  05/4  05/9  05
  47/5  17/4  26/3  001
  3/46  0/14  0/4  ﮐﻨﺘﺮل




































 27و  42ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ در -5ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم از  001و  21ﻫﺎي ﻧﺘﺎﯾﺞ ﻓﻠﻮﺳﺎﯾﺘﻮﻣﺘﺮي در ﻟﯿﺸﻤﺎﻧﯿﺎ ﻣﺎژور ﭘﺲ از اﻓﺰودن ﻏﻠﻈﺖ . 1 ﺷﻤﺎره ﺷﮑﻞ
ﺳﺎﻋﺖ ﭘﺲ از ﮐﺸﺖ. ﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ زﻣﺎن و ﻏﻠﻈﺖ آﻟﻮﺋﻪ اﻣﻮدﯾﻦ اﻟﻘﺎء ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﯾﺰي ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽ)اوﻟﯿﻪ و ﺗﺎﺧﯿﺮي( در ﭘﺮوﻣﺎﺳﺘﯿﮕﻮﻫﺎي اﻧﮕﻞ 
ﻪ رﯾﺰي ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺗﺎﺧﯿﺮي و ﻧﮑﺮوز در ﭼﻬﺎر اﻓﺰاﯾﺶ ﯾﺎﻓﺖ. در ﺗﺼﻮﯾﺮ درﺻﺪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎي زﻧﺪه، ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﯾﺰي ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽ اوﻟﯿﻪ، ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣ
  ﻣﻨﻄﻘﻪ ﻣﺠﺰا ﻧﺸﺎن داده ﺷﺪه اﺳﺖ.
  
  
  ﺑﺤﺚ و ﻧﺘﯿﺠﻪ ﮔﯿﺮي 
ﻣﻘﺎوﻣﺖ ﻫﺎي داروﺋﯽ و ﻋﻮارض ﺳﻮء داروﻫﺎي ﻣﻌﻤﻮل در     
  درﻣﺎن ﻟﯿﺸﻤﺎﻧﯿﺎزﯾﺲ ﺑﻪ ﻫﻤﺮاه ﻋﻮد ﺑﯿﻤﺎري در ﺑﯿﻤﺎران ﺑﻬﺒﻮد 
ﺗﻤﺎﯾﻞ ﺑﺮاي اﻧﺠﺎم ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺎﻓﺘﻪ ﻫﻤﻮاره ﺑﺎﻋﺚ اﻓﺰاﯾﺶ ﯾ
داروﯾﯽ در ﺟﻬﺖ دﺳﺘﯿﺎﺑﯽ ﺑﻪ داروﯾﯽ ﻣﻮﺛﺮ و ﻣﻨﺎﺳﺐ در 
  -5(. در اﯾﻦ ﺗﺤﻘﯿﻖ داروي 11،01درﻣﺎن ﺑﯿﻤﺎري اﺳﺖ،)
  
 ﻋﺒﺪاﻟﺤﺴﯿﻦ دﻟﯿﻤﯽ و ﻫﻤﮑﺎران-...ﭘﺮوﻣﺎﺳﺘﯿﮕﻮت ﻫﺎي ﻟﯿﺸﻤﺎﻧﯿﺎ ﻣﺎژورﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ ﺑﺮ -5اﺛﺮات ﺳﺎﯾﺘﻮﺗﻮﮐﺴﯿﮏ داروي 
 ٩٣
 
ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ اﯾﻦ ﮐﻪ در درﻣﺎن ﺑﺮﺧﯽ ﻋﻮارض 
ﭘﻮﺳﺘﯽ ﮐﺎرﺑﺮد دارد و ﻗﺎﺑﻠﯿﺖ آن در اﻟﻘﺎء ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﯾﺰي 
-42ﺛﺎﺑﺖ ﺷﺪه اﺳﺖ،)ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽ در ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻣﺨﺘﻠﻒ 
(، ﺟﻬﺖ ﺑﺮرﺳﯽ اﺛﺮات ﺿﺪ ﻟﯿﺸﻤﺎﻧﯿﺎﯾﯽ آن ﻣﻮرد اﺳﺘﻔﺎده 61
ﻗﺮار ﮔﺮﻓﺖ. ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه از اﯾﻦ ﺗﺤﻘﯿﻖ ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ 
داراي اﺛﺮ ﻣﻤﺎﻧﻌﺖ ﮐﻨﻨﺪﮔﯽ ﺑﺮ رﺷﺪ  ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ- 5داروي 
ﭘﺮوﻣﺎﺳﺘﯿﮕﻮت ﻫﺎي اﻧﮕﻞ ﻟﯿﺸﻤﺎﻧﯿﺎ ﻣﺎژور اﺳﺖ ﮐﻪ ﻣﯿﺰان ﺗﺎﺛﯿﺮ 
ﻣﺎن اﺛﺮﺑﺨﺸﯽ آن اﺳﺖ ﺑﻪ ﻧﺤﻮي دارو واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ دوز دارو و ز
ﮐﻪ ﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ دوز دارو و زﻣﺎن اﺛﺮﺑﺨﺸﯽ ﻣﯿﺰان رﺷﺪ اﻧﮕﻞ 
ﮐﺎﻫﺶ ﻣﯽ ﯾﺎﺑﺪ. درﺻﺪ زﻧﺪه ﻣﺎﻧﺪن اﻧﮕﻞ ﻧﯿﺰ واﺑﺴﺘﻪ ﺑﻪ دوز 
دارو و زﻣﺎن ﺑﻮد، ﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ ﻏﻠﻈﺖ دارو ﻣﯿﺰان زﻧﺪه ﻣﺎﻧﺪن 
ﭘﺮوﻣﺎﺳﺘﯿﮕﻮت ﻫﺎ ﮐﺎﻫﺶ ﯾﺎﻓﺖ و ﮐﻤﺘﺮﯾﻦ ﻣﻘﺪار آن در دوز 
ﺳﺎﻋﺖ ﭘﺲ از ﮐﺸﺖ  27ﻟﯿﺘﺮ و  ﻣﯿﮑﺮوﮔﺮم ﺑﺮ ﻣﯿﻠﯽ 001
ﻣﺸﺎﻫﺪه ﺷﺪ. آﻧﺎﻟﯿﺰ ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه از آزﻣﻮن 
-5ﻓﻠﻮﺳﺎﯾﺘﻮﻣﺘﺮي ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ در ﻫﺮ ﻏﻠﻈﺖ اﺳﺘﻔﺎده ﺷﺪه از 
ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ ﺑﺎ اﻓﺰاﯾﺶ زﻣﺎن ﻣﯿﺰان ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﯾﺰي ﺷﺪه 
ﺳﻠﻮﻟﯽ اﻓﺰاﯾﺶ ﻣﯽ ﯾﺎﺑﺪ. آﻧﮑﺴﯿﻦ رﻧﮕﯽ اﺳﺖ ﮐﻪ ﺑﻪ 
ل زﻧﺪه اﯾﻦ ﻓﺴﻔﺎﺗﯿﺪﯾﻞ ﺳﺮﯾﻦ ﻣﺘﺼﻞ ﻣﯽ ﺷﻮد، در ﺳﻠﻮ
ﻓﺴﻔﻮﻟﯿﭙﯿﺪ در ﺳﻄﺢ داﺧﻠﯽ ﻏﺸﺎء ﺳﻠﻮل ﻗﺮار دارد وﻟﯽ در 
ﺷﺮاﯾﻂ ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﯾﺰي ﺷﺪه اﯾﻦ ﺗﺮﮐﯿﺐ ﺑﻪ ﺳﻄﺢ ﺧﺎرﺟﯽ 
ﻏﺸﺎء ﻣﯽ آﯾﺪ ﺑﻨﺎ ﺑﺮ اﯾﻦ آﻧﮑﺴﯿﻦ در ﺳﻠﻮل ﻫﺎي در ﺣﺎل 
ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﯾﺰي ﺷﺪه ﻣﺜﺒﺖ ﻣﯽ ﺷﻮد در ﺣﺎﻟﯽ ﮐﻪ 
ﺳﻠﻮل ﻣﺘﺼﻞ ﻣﯽ ﺷﻮد و ﭼﻮن  ANDﭘﺮوﭘﯿﺪﯾﻮم ﯾﺪاﯾﺪ ﺑﻪ 
ﺪ از ﻏﺸﺎء ﺳﻠﻮل ﻧﻔﻮذ ﮐﻨﺪ ﺗﻨﻬﺎ در ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﻧﻤﯽ ﺗﻮاﻧ
ﻣﺘﺼﻞ ﻣﯽ ﺷﻮد. در اﯾﻦ ﺗﺤﻘﯿﻖ ﻧﯿﺰ  ANDﺗﺨﺮﯾﺐ ﺷﺪه ﺑﻪ 
ﺑﺎ ﮔﺬﺷﺖ زﻣﺎن درﺻﺪ ﺳﻠﻮل ﻫﺎﯾﯽ ﮐﻪ اﺗﺼﺎل آن ﻫﺎ ﺑﻪ  ﻫﺮ 
دو رﻧﮓ آﻧﮑﺴﯿﻦ و ﭘﺮوﭘﯿﺪﯾﻮم ﯾﺪاﯾﺪ ﻣﺜﺒﺖ ﺑﻮد اﻓﺰاﯾﺶ ﯾﺎﻓﺖ 
ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ -5ﮐﻪ اﯾﻦ اﻣﺮ ﻧﺸﺎن دﻫﻨﺪه روﻧﺪ ﺗﺎﺛﯿﺮﮔﺬاري 
ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ از ﻃﺮﯾﻖ -5ﻠﻮﻟﯽ اﻧﮕﻞ اﺳﺖ. ﺑﺮ ﺳﺎﺧﺘﻤﺎن ﺳ
ﺗﻐﯿﯿﺮات اﮐﺴﯿﺪاﺗﯿﻮ داﺧﻞ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺑﺎﻋﺚ اﻟﻘﺎء ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ 
(. 32رﯾﺰي ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽ در ﮐﺎردﯾﻮﺳﯿﺖ ﻫﺎي رت ﻣﯽ ﺷﻮد،)
ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ در -5ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت اﻧﺠﺎم ﺷﺪه ﻧﺸﺎن ﻣﯽ دﻫﺪ ﮐﻪ 
ﺳﻠﻮل ﻫﺎي ﺳﺮﻃﺎﻧﯽ ﮐﻠﻮن از ﻃﺮﯾﻖ اﯾﺠﺎد ﺗﻐﯿﯿﺮات در 
  ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﯾﺰي ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽ  2-lcBﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻫﺎي ﺧﺎﻧﻮاده 
(. ﻫﻢ ﭼﻨﯿﻦ اﯾﻦ دارو از ﻃﺮﯾﻖ ﻓﻌﺎل 42را اﻟﻘﺎء ﻣﯽ ﮐﻨﺪ،)
ﺑﺎﻋﺚ رﺧﺪاد ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﯾﺰي ﺷﺪه   3و   8ﮐﺎﺳﭙﺎز  ﮐﺮدن 
ﺳﻠﻮﻟﯽ در ﺳﻠﻮل ﻫﺎي آدﻧﻮﮐﺎرﺳﯿﻨﻮﻣﺎي ﮐﻠﻮرﮐﺘﺎل ﻣﯽ 
(. در ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﮔﺬﺷﺘﻪ اﻟﻘﺎء ﻣﺮگ ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﯾﺰي ﺷﺪه 52ﺷﻮد،)
ﺘﻔﺎده از داروي ﻣﯿﻠﺘﻔﻮﺳﯿﻦ ﺑﺮرﺳﯽ ﺳﻠﻮﻟﯽ در ﻟﯿﺸﻤﺎﻧﯿﺎ ﺑﺎ اﺳ
(. ﻫﻢ ﭼﻨﯿﻦ اﻟﻘﺎء اﯾﻦ ﻓﺮاﯾﻨﺪ ﺳﻠﻮﻟﯽ ﺗﻮﺳﻂ ﮔﯿﺎه 62ﺷﺪه اﺳﺖ،)
ﺑﺮ ﭘﺮوﻣﺎﺳﺘﯿﮕﻮت ﻫﺎي ﻟﯿﺸﻤﺎﻧﯿﺎ ﻣﺎژور ﺑﺎ  muvitas muillA
(. ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت 72اﺳﺘﻔﺎده از ﻓﻠﻮﺳﺎﯾﺘﻮﻣﺘﺮي اﺛﺒﺎت ﺷﺪه اﺳﺖ،)
ﻣﺨﺘﻠﻒ ﻧﺸﺎن ﻣﯽ دﻫﺪ ﮐﻪ ﺗﺮﮐﯿﺒﺎت و داروﻫﺎي دﯾﮕﺮي ﻧﯿﺰ  
ﯾﻦ، آرﺗﻤﺘﺮ و آرﺗﻤﯿﺰﯾﻦ ﺑﺎﻋﺚ اﻟﻘﺎء ﻣﺮگ از ﻗﺒﯿﻞ ﮐﺎﻧﺘﺎرﯾﺪ
ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﯾﺰي ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽ در اﻧﮕﻞ ﻟﯿﺸﻤﺎﻧﯿﺎ ﻣﯽ 
(. ﻧﺘﺎﯾﺞ ﺑﻪ دﺳﺖ آﻣﺪه از ﺗﺤﻘﯿﻖ ﺣﺎﺿﺮ 82،92،03ﺷﻮﻧﺪ،)
ﻓﻠﻮرواوراﺳﯿﻞ ﺑﺎﻋﺚ رﺧﺪاد ﻣﺮگ - 5ﻧﺸﺎن داد ﮐﻪ داروي 
ﺑﺮﻧﺎﻣﻪ رﯾﺰي ﺷﺪه ﺳﻠﻮﻟﯽ در ﭘﺮوﻣﺎﺳﺘﯿﮕﻮت ﻫﺎي اﻧﮕﻞ 
ﺎ و ﭘﺮوﺗﺌﯿﻦ ﻫﺎي ﻣﻮﺛﺮ ﻟﯿﺸﻤﺎﻧﯿﺎ ﻣﯽ ﺷﻮد اﻣﺎ ﻣﮑﺎﻧﯿﺴﻢ، ﻣﺴﯿﺮﻫ
ﻨﺪ ﺳﻠﻮﻟﯽ در اﻧﮕﻞ ﻣﺸﺨﺺ ﻧﯿﺴﺖ ﻣﺎ ﻧﯿﺰ در ﯾدر اﻟﻘﺎء اﯾﻦ ﻓﺮا
ﻣﻄﺎﻟﻌﻪ اﻧﺠﺎم ﺷﺪه ﺗﻨﻬﺎ ﺑﻪ رﺧﺪاد ﯾﺎ ﻋﺪم رﺧﺪاد اﯾﻦ ﻓﺮاﯾﻨﺪ در 
ﭘﺮوﻣﺎﺳﺘﯿﮕﻮت ﻫﺎي ﻟﯿﺸﻤﺎﻧﯿﺎ ﻣﺎژور ﭘﺮداﺧﺘﯿﻢ از اﯾﻦ رو اﻧﺠﺎم 
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت ﺑﯿﺸﺘﺮ در ﺷﻨﺎﺳﺎﯾﯽ ﻣﮑﺎﻧﯿﺰم دﻗﯿﻖ اﺛﺮﺑﺨﺸﯽ اﯾﻦ 
ﺖ. ﺑﺎ ﺗﻮﺟﻪ ﺑﻪ ﻧﺘﺎﯾﺞ اﯾﻦ ﺗﺤﻘﯿﻖ اﻧﺠﺎم دارو ﻣﻮرد ﺗﻮﺟﻪ اﺳ
ﻣﻄﺎﻟﻌﺎت درون ﺗﻨﯽ ﻣﯽ ﺗﻮاﻧﺪ در دﺳﺘﯿﺎﺑﯽ و ﻣﻌﺮﻓﯽ دارو و ﯾﺎ 
ﺗﺮﮐﯿﺐ داروﯾﯽ ﻣﻨﺎﺳﺐ در درﻣﺎن ﻟﯿﺸﻤﺎﻧﯿﺎزﯾﺲ ﺟﻠﺪي ﻣﻔﯿﺪ 
  واﻗﻊ ﺷﻮد.
 ﺳﭙﺎﺳﮕﺰاري 
ﺠﻮﯾﯽ و ﺑﺎ ـﻪ داﻧﺸـﺐ ﭘﺎﯾﺎن ﻧﺎﻣـﻘﯿﻖ در ﻗﺎﻟـاﯾﻦ ﺗﺤ    
ﺣﻤﺎﯾﺖ ﻣﺎﻟﯽ داﻧﺸﮕﺎه ﺗﺮﺑﯿﺖ ﻣﺪرس اﻧﺠﺎم ﺷﺪه اﺳﺖ. 
ﻧﻮﯾﺴﻨﺪﮔﺎن ﻣﻘﺎﻟﻪ ﺑﻪ ﺧﺎﻃﺮ ﺗﺎﻣﯿﻦ ﻫﺰﯾﻨﻪ ﻫﺎي ﻃﺮح ﻣﺮاﺗﺐ 
ﺗﻘﺪﯾﺮ و ﺗﺸﮑﺮ ﺧﻮد را از ﻣﻌﺎوﻧﺖ ﭘﮋوﻫﺸﯽ داﻧﺸﮕﺎه ﺗﺮﺑﯿﺖ 
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    Cytotoxic Effects of 5-Fluorouracil on  
Major Promastigotes and Induction of Apoptosis  
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Introduction: Cutaneous leishmaniasis is 
considered as a public health problem in 
Iran. Antimony compounds are commonly 
used in the treatment of this disease. Ho-
wever, using the drugs is associated with 
limitations and several side effects and also 
there is the risk of disease recurrence. So, 
exploring new and effective drugs is of a 
great importance. In the present study, the 
effect of 5-fluorouracil on the growth and 
apoptosis induction of Leishmania major 
promastigotes was evaluated. 
 
 Materials and Methods: Different concent-
rateons of 5–fluorouracil (12 , 25, 50 and 
100 µg/ml) were tested at three times (24, 
48 and 72h) and half maximal inhibitory 
concentration (IC50)  was calculated by co-
unting the number of parasites and lethality 
percent of the drug on promastigotes was 
determined by MTT [3-(4,5-dimethyl thi-
azolyl-2)-2,5-diphenyle tetrazolium bro-
mide] assay. Flow cytometry was applied to 
 investigate the induction of apoptosis on 
the parasite. 
 
Findings: 24 hours after culturing, the para-
sites count was 1.25×106 per ml in the cont-
rol group and the numbers were counted 
0.73× 106 and 0.4×106 at the concentrations 
of 12 and 100 µg/ml, respectively. The 
IC50 were measured to be 26.17µg/ml after 
24h. Flow cytometry analysis showed that 
the 5-fluorouracil induced apoptosis in Le-
ishmania major promastigotes so that apo-
ptosis was 3.64% in the control group 72 
hours after parasite culturing while, ap-
optosis was 74.5%  at the 100 µg/ml 
concentration of 5-fluorouracil .  
 
Discussion & Conclusion: According to our 
results, 5-fluorouracil has anti-Leishmanial 
effects and it can be suggested as a new 
drug for in vivo purposes against Leish-
mania parasite.  
 
Keywords: Leishmania major, 5- fluorou-
racil, Apoptosis, flow cytometry 
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